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Wilm’sov je tumor daleko najčešća neoplazma bubrega u dječjoj dobi, iako se pojavljuju i drugi oblici tumora (tablica 1). Sarkom clear-cell i rabdoidni tumor su prije bili uključeni u spektar Wilm’sovog tumora, no sad se smatra da je riječ o posebnim entitetima. S izuzetkom sarkoma clear-cell, koji je češći u dječaka, oba su spola jednako zastupljena (4). Slučajevi su najčešće sporadični, iako se neki javljaju u predisponirajućim sindromima (tablica 2), a neki su povezani s aniridijom, hemihipertrofijom, kriptorhizmom i hipospadijom kao izoliranim anomalijama (5, 6). 




KLINIČKA SLIKA I LABORATORIJSKI NALAZI

Nefroblastom je najčešći solidni tumor dječje dobi i tipično se prezentira kao bezbolna abdominalna masa u inače zdravog djeteta (tablica 3). Bol nije česti simptom i najčešće je posljedica krvarenja u tumor. Hematurija se pojavljuje u 10-15% slučajeva. Ruptura tumora, kao rezultat minorne traume, može dovesti do slike akutnog abdomena. Lijevostrana varikokela se katkad pojavljuje kod neuobičajeno velikih tumora. Hipertenzija se češće viđa kod mezoblastičnih nefroma.
Simptomi metastatskog širenja su rijetki. Ultrazvučni pregled je u večini slučajeva dovoljan za postavljanje dijagnoze Wilm’sovog tumora, iako se katkad može zamijeniti s ksantogranulomatoznim pijelonefritisom, kroničnom upalnom reakcijom bubrega, najčešće povezanom s bubrežnim kamencima. Ksantogranulomatozni pijelonefritis se također prezentira velikom renalnom masom, no s tipično dugotrajnom anamnezom, djetetovom malaksalošću i nalazom anemije.
Provode se određene dijagnostičke pretrage radi potvrde ili isključenja malignog tumora (tablica 4). Posebne karakteristike koje se procjenjuju ultrazvukom su širenje tumora u renalnu venu ili donju šuplju venu te lakune krvi koje su karakteristične za krvarenje u tumor. CT jasno pokazuje renalnu genezu tumora, kao i anatomiju drugog bubrega, te pridonosi procjeni širenja tumora unutar donje šuplje vene, što je indikacija za prijeoperacijsku kemoterapiju (11). Proteinurija može upućivati na Denys-Drashov sindrom, s istodobnim povećanim rizikom od razvoja bilateralne bolesti. Wilm’sov tumor može katkad proizvoditi anti-von Willebrandov faktor, što rezultira poremećajem koagulacije. Prisutnost povišenih vrijednosti vanilmandelične kiseline (VMA) u urinu upućuje na neuroblastom, retroperitonealni tumor koji je najčešće nebubrežnog podrijetla.
Histološki se Wilm’sov tumor dijeli na dvije kategorije:
-	prognostički povoljna skupina: trifazični nefroblastom
-	prognostički nepovoljna skupina: rabdoidne, clear-cell i anaplastične lezije










Odabir terapije ovisi o stadiju tumora, koji se bazira na histopatologiji, zahvaćenosti limfnih čvorova i uspješnosti kirurškog uklanjanja tumora. Kod I. stadija bolesti tumor se nalazi u bubregu i može se potpuno kirurški ukloniti, makroskopski i mikroskopski. Kod II. stadija tumor se širi izvan bubrega, ali se također može kompletno makroskopski i mikroskopski uklonitii. Kod trećeg stadija postoji tumorska invazija okolnog tkiva i kirurško uklanjanje nije potpuno ili je pozitivan nalaz u limfnim čvorovima. Četvrti je stadij  obilježen hematogenim metastazama (najčešće u plućima). Peti stadij označava postojanje bilateralnog Wilm’sovog tumora (15).     
Tretman se sastoji od kirurškog liječenja u kombinaciji s kemoterapijom i katkad radioterapijom. U slučajevima unilateralne bolesti, koji čine 90% svih slučajeva, kirurški se uklanja netaknuti tumor i bubreg, obavlja se provjera drugog bubrega te biopsija limfnih čvorova. Operacija se izvodi kroz veliku poprečnu abdominalnu inciziju kroz koju se prikažu oba bubrega i koja omogućuje lagani pristup donjoj šupljoj veni. Kad se kirurg uvjeri da ne postoji tumor na suprotnoj strani, pristupa se sljedećem nizu kirurških postupaka: mobilizaciji kolona, identifikaciji velikih krvnih žila (aorta, donja šuplja vena, renalna arterija i vena), podvezivanju renalnih krvnih žila, pošto se provjeri postoji li eventualno širenje tumora u renalnu venu i donju šuplju venu, te uklanjanju bubrega i tumora bez rupture (16, 17). 
Kemoterapija se uvodi u ovisnosti o histopatologiji i kirurškom stupnjevanju, a sastoji se od terapije vinkristinom, aktinomicinom D i doksorubicinom. Kemoterapijski protokoli se sastoje od primjene vinkristina u I. stadiju kroz 10 tjedana, kombinacije vinkristina i aktinomicina u II. stadiju kroz 6 mjeseci te kombinacije vinkristina, aktinomicina i doksorubicina u III. i IV. stadiju kroz jednogodišnje razdoblje. Od 2002. godine se u većini europskih zemalja kod svih Wilm’sovih tumora provodi prijeoperacijska kemoterapija. Radioterapija se uvodi kod ekstenzivne abdominalne bolesti i metastaza u plućima, koje ne reagiraju u potpunosti na kemoterapiju (18).








Kod bilateralne bolesti najprije se pristupa biopsiji (otvorenoj ili punkcijskoj) oba bubrega, a zatim slijedi kemoterapija radi minimaliziranja ekstenzivnosti  kirurškog zahvata. Osnovni cilj kirurškog liječenja je sačuvati funkcionalno bubrežno tkivo uz istodobno uklanjanje cijelog tumora. Kod predisponirajućih sindroma (npr. Denys-Drashov sindrom), gdje tijekom vremena uvijek dolazi do zahvaćanja oba bubrega, indicirana je bilateralna nefrektomija, nakon koje slijedi hemodijaliza ili peritonealna dijaliza. Presađivanje bubrega dolazi u obzir nakon dvogodišnjeg razdoblja, bez povratka osnovne bolesti (20, 21).
Ove terapijske sheme za unilateralnu i bilateralnu bolest proizašle su iz istraživanja provedenih u Velikoj Britaniji. Ostale sheme, koje su uvedene u drugim regijama, temelje se na istim osnovnim načelima, ali se ponešto razlikuju u balansiranju između kemoterapije i radioterapije. Tako se, na primjer, shemom prema International Society of Paediatric Oncology postižu slični rezultati, upotrebljavajući manje radioterapije, a više kemoterapije. Vinkristin i adriamicin se daju prijeoperacijski kako bi se smanjio rizik od rupture tumora i posljedične potrebe za radioterapijom, a u IV. stadiju se ne pristupa rutinskoj iradijaciji cijelih pluća. Iradijacija ležišta bubrega se ne provodi kod nalaza negativnih limfnih čvorova, a iako je postotak lokalnog relapsa viši, sveukupni postotak preživljenja se ne smanjuje, vjerojatno kao rezultat poboljšanja histologije tumora prijeoperacijskom kemoterapijom (1, 3).
Postotci preživljavanja su dobri za bolesnike s povoljnom histologijom te petogodišnje preživljenje iznosi 90% u I. i II. stadiju 80-85% u III. stadiju, 60-80% u IV. stadiju te 70-80% u V. stadiju (bilateralna bolest).  Bolesnici sa sarkomom clear-cell i rabdoidnim tumorom i dalje imaju nepovoljnu prognozu (tablica 5), iako su se sveukupno rezultati liječenja poboljšali (3).
U slučajevima relapsa, otprilike se 50% pacijenata još može izliječiti, i to uglavnom oni sa subdijafragmalnim relapsom te oni koji su prije tretirani kemoterapijom, ali bez radioterapije abdomena (3, 22).
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S u m m a r y

BASIC PRINCIPLES OF DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF NEPHROBLASTOMA

B. Župančić, F. Štampalija, Z. Bahtijarević


	Wilm’s tumor is the most common urogenital tumor of childhood, being overall the third most common solid pediatric tumor, following malignant tumors of the central nervous system (CNS) and neuroblastoma. The most common age of presentation is between the first and fourth year of life. Current imaging modalities: ultrasound, magnetic resonance imaging (MRI) and computed tomography (CT), allow for a timely diagnosis and appropriate therapy. Treatment of Wilm’s tumor encompasses surgery, chemotherapy and, occasionally, radiotherapy. Current rates of 5-year survival are close to 90%. Present  efforts in the treatment of Wilm’s tumor are directed towards improved rates of survival, with a decrease in chemotherapy and radiotherapy related morbidity, especially in low-risk patients.


Descriptors: WILM’S  TUMOR – diagnosis, therapy;  KIDNEY  NEOPLASMS – diagnosis, therapy
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Tablica 1. Klasifikacija tumora bubrega dječje dobi




Mezoblastični nefrom (<1 god. života)/Mesoblastic nephromas (< 1 year of life)	Wilm’sov tumor/Wilm’s tumor
Cistični nefrom/Cystic nephroma	Sarkom clear-cell  (metastaze u kosti)/Sarcoma (metastasis in bones)
Angiomiolipom/Angiomyolipoma	Rabdoidni tumor (metastaze u kosti i mozak)/Rabdoid tumor (metastasis in bones and brain)




Tablica 2.  Sindromi koji predisponiraju pojavi Wilm’sovog tumora
Table 2. Wilm’s tumor – associated syndromes


Denys-Drash	bolest bubrega (glomeruloskleroza  / muški pseudohermafroditizam)/kidney disease (glomerulosclerosis, male pseudohermaphroditism
WAGR	Wilm’s – aniridia - genitourinarne malformacije, mentalna retardacija/anyridia, genitourinary malformations, mental retardation





Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza abdominalne mase u dječjoj dobi




Benigna stanja/Benign state	Maligna stanja/Malignant state
Ksantogranulomatozni pijelonefritis/Xantogranulomatosic pyelonephritis	Nefroblastom/Nephroblastoma
Velika hidronefroza/Major hydromephrosis	Neuroblastom/Neuroblastoma
Bubrežne ciste/Kidney cysts	Tumor jetre/Liver tumor






Tablica 4. Dijagnostičke pretrage kod sumnje na Wilm’sov tumor
Table 4. Diagnosis of Wilm’s tumor

Ultrazvuk abdomena/Ultrasound of abdomen 	Pregled bubrega i bubrežne lože uz pregled renalne vene i donje šuplje vene/Examination of kidneys with examination of renal veins and low hollow vein c
RTG pluća/Lung X ray	Snimka u dva smjera/Imaging in two directions 
CT	Abdomen i pluća/Abdomen and lungs 
Analiza urina/Urine analysis 	Proteini, vanilmandelična kiselina/Proteins, vanilla almond acids 
Pretrage mozga i kostiju/Examination of brain and bones	Samo kod clear-cell sarkoma i rabdoidnih tumora/Only in clear cell sarcomas and rabdoid tumors 





Tablica 5. Wilm’sov tumor - nepovoljna histološka slika - 5-godišnje preživljenje
Table 5. Wilm’s tumor – unfavorable histology – 5-year survival


Tip tumora/Tumor type 	5-godišnje preživljenje/Five year survival 
Anaplastični/Anaplastic 	60%
Clear-cell sarkom/Clear cell sarcoma 	70-80%
Rabdoidni/Rabdoid 	20%
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